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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein bindemittelfreies Granulat mit verzogerter Wirkstoffabgabe. 

Es ist bekannt, da/J es fur bestimmte Wirkstoffe von Vorteil ist, Arzneiformen herzustellen, die den 

5 Wirkstoff uber einen langanhaltenden Zeitraum kontinuierlich abgeben. Fur eine Anzah! pharmakologisch 
wirksamer Substanzen sind daher galenische Darreichungsformen mit einer verzOgerten Wirkstoffabgabe 
fiir die orale, parenterale und topische Applikation entwickelt worden. 

Eine solche Retardwirkung kann man beispielsweise durch Uberziehen von Pulvern und Granulaten mit 
Acrylharzlacken erreichen. Diese Uberzuge und ublicherweise auch die zu uberziehenden Arzneiformen 
' w enthalten zusatzliche Hilfs- und Fullstoffe, vor allem sind jedoch Acrylharzlacke kdrperfremde Substanzen 
und biologisch nicht abbaubar. 

Nach US-PS 3,773.919 konnen bestimmte, biologisch abbaubare Polymere, namlich Polyglykolsaure, 
Polymilchsaure und Copolymerisate von Milch- und Glykolsaure zur Herstellung von Retardformen verwen- 
det werden. Die Herstellung dieser Retardformen kann dabei A) durch Beschichten wie Sprtihtrocknen, 

15 FlieBbettbeschichten oder Mikroeinkapseln, B) durch Einbetten ("embedding") oder C) durch enges Vermi- 
schen, wie Losen von Wirkstoff und Polymer in einem Losungsmittel und Verdampfen des Losungsmittels 
erfolgen. In den Beispielen ist allerdings nur die Herstellung von Retardformen durch "embedding" 
beschrieben, dafl heim, das Polyiactid wird geschmolzen, der Wirkstoff eingebracht und in der Schmelze 
suspendiert, die Schmelze erstarren gelassen und in kleine Partikel zerrieben. Bei dieser Methode besteht 

20 jedoch die Gefahr, dafl der Wirkstoff thermisch zersetzt wird. Weiters zeigte sich beim Nacharbeiten der 
dort im allgemeinen Teil unter A) beschriebenen Methode des Wirbelschichtgranulierens, da0 sich die dort 
angegebenen Polylactide fur Wirbelschichtgranulierung nicht eignen, da die Polymerlosung beim Verspru- 
hen in unterschiedlichen Konzentrationen und unter Verwendung unterschiedlicher Losungsmittel immer 
Faden zog und kein gleichmafliger Uberzug des Wirkstoffes erhalten werden konnte. 

25 Aus EP-A-0 108 882 ist bekannt, Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure, im folgenden Poly-HB genannt, als 
polymeres Tragermaterial zu verwenden, wobei die Poly-HB direkt mit dem Wirkstoff vermischt und zu 
Tabletten verpreflt wird, in denen der Wirkstoff gleichmaflig in einem Poly-HB-Gerust verteilt ist. Zur 
Erzielung einer Retardwirkung von mehreren Stunden sind jedoch mindestens 20 Gew.% Poly-HB notwen- 
dig. Dies ist insbesondere fur Arzneimittel, die hochdosiert werden miissen und deshalb gro/te Wirkstoff- 

30 mengen enthalten, von Nachteil. EP-A-0 133 988 betrifft ein Implantat, mit Poly-HB als Trager in relativ 
hohe Mengen; die Wirkstoffteilchen in diesem Implantat sind nicht mit einer Poly-HB Schicht uberzogen. 
Daruber hinaus gibt es Problemarzneistoffe, die ungunstige osmotische Eigenschaften haben, soda/3 erst 
bei uber 50 Gew.% Poly-HB Anteil eine stabile Matrix aufgebaut und eine gute Retardwirkung erzielt 
werden kann. Tabletten, die z.B. 200 mg Wirkstoff enthalten, mussen demnach bei dieser Methode mit 

35 mindestens 200 mg Poly-HB vermischt werden. Die dabei enstehenden Tabletten von uber 400 mg Gewicht 
sind so gro/3, dafl ihre Einnahme fur den Patienten schon unangenehm und sogar beschwerlich ist. Es 
stellte sich daher die Aufgabe, Retardtabletten herzustellen, die nur geringe Mengen an biologisch 
abbaubarem, polymeren Material bei gleichzeitig hoher Retardwirkung enthalten, wodurch eine gro/te 
Wirkstoffmenge in einer relativ kleinen Retardtablette enthalten ist. 

40 Es wurde nun gefunden, dafl es moglich ist, ausgehend von einem Wirkstoff Oder dessen Granulat mit 
Hilfe von Poly-HB ein bindemittelfreies Granulat herzustellen, das nur mit einer geringen Menge an Poly-HB 
uberzogen ist, das gleichzeitig gute Retardwirkung aufweist und ohne Zusatz von Hilfsstoffen zu Tabletten 
verpreflbar ist. 

Gegenstand der Erfindung ist demnach ein bindemittelfreies Granulat zur oralen und parenteralen 
45 Applikation mit verzogerter Wirkstofffreisetzung bestehend aus einem pharmazeutischen Wirkstoff Oder 
dessen Granulat und Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure, dadurch gekennzeichnet, da/3 das Wirkstoffgranulat 
mit einer Menge von 1 bis 20 Gew.% Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtgewicht, 
uberzogen ist. 

Das erfindungsgemaJSe Granulat besteht nur aus dem Wirkstoff oder dessen Granulat, welche mit einem 
50 bestimmten Anteil an Poly-HB uberzogen sind. Es besitzt gute Flie/teigenschaften und kann uberraschen- 
derweise ohne zusatzliche Hilfs- oder Fullstoffe problemlos zu Tabletten verpreflt werden. 

Man kann prinzipiell jeden Wirkstoff oder dessen Granulat einsetzen und erhalt so umfassende 
Anwendungsmoglichkeiten. Ein Beispiel hiefur ist der Wirkstoff 7-Hydroxyethyltheophyllih. Eine besondere 
Bedeutung kommt der Erfindung bei Tabletten mit gro/ten Wirkstoff mengen zu, da sich die Tablettengro/te 
55 durch den reduzierten Poly-HB-Gehalt erheblich verringern laflt. Beispiele fiir solche Wirkstoffe sind 
Celiprololhydrochlorid, Hexobendindihydrochlorid, Ibuprofen, Diclofenac-Na, etc. 

Die erzielte Retardwirkung ist einerseits von den physikalischen Eigenschaften des verwendeten 
Wirkstoffes abhangig, andererseits von der Dicke des Uberzuges mit Poly-HB sowie vom Molekulargewicht 
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der verwendeten Poly-HB, Je dicker der Uberzug und/oder je hdher das Molekulargewicht der verwendeten 
Poly-HB sind, desto langsamer wird der Wirkstoff freigesetzt, sodai3 fur jeden Wirkstoff 2 Parameter zur 
Erreichung einer gewiinschten Retardzeit zur Verfugung stehen. Der Uberzug an Poly-HB betragt 1 bis 20 
Gew.% bezogen auf das Gesamtgewicht des Granulates, bevorzugt 1 bis 15 Gew.%. Besonders bevorzugt 

5 ist der Bereich von 3 bis 10 Gew.%. 

Es ist ein wesentliches Kennzeichen der Erfindung, dafl viel Wirkstoff mit wenig Poly-HB umhullt 
werden kann, wobei trotzdem gute Retardeigenschaften erreicht werden. 

Das Abbauprodukt der Poly-HB, die D(-)-3-Hydroxybuttersaure ist eine korpereigene Substanz und 
kann daher keine Nachteile im Metabolismus haben. 

10 Die verwendete Poly-HB stellt man beispielsweise nach EP-A-0 1 49 774 biotechnologisch durch aerobe 
Kultivierung eines Mikroorganismus der Gattung Alcaligenes her. Zur Herstellung des erfindungsgema/ten 
Granulates wird ublicherweise eine Poly-HB eines Molekulargewichtes von etwa 50.000 bis etwa 800.000 
verwendet, wobei der Bereich von 100.000 bis 400.000 besonders bevorzugt ist. 

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung eines bindemittelfreien Granulates, 

75 das dadurch gekennzeichnet ist, dafi ein pharmazeutischer Wirkstoff Oder dessen Granulat in einem 
Granulierungsverfahren mit einer Losung von Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bespruht und das Losungsmit- 
tel verdampft wird. 

In diesem Verfahren wird Poly-HB in einem fur sie geeigneten Ldsungsmittel wie beispielsweise 
Methylenchlorid oder Chloroform geldst. Die Menge des Ldsungsmittels ist abhangig von der Art des 
20 Ldsungsmittels, vom Molekulargewicht der verwendeten Poly-HB und von der Spruhtemperatur. Die 
Spruhtemperatur betragt etwa zwischen 35 und 50 * C. Der Wirkstoff wird als Pulver oder als Granulat 
eingesetzt und anschlieflend durch ein beliebiges aufbauendes Granulationsverfahren mit einer Losung von 
Poly-HB bespruht, worauf nach Verdampfen des Ldsungsmittels das erfindungsgema/te Granulat erhalten 
wird. 

25 Besonders vorteilhaft ist der Einsatz der Wirbelschichtgranulierung, denn bei diesem Verfahren werden 
alle Verfahrensschritte in demselben Behalter ausgefuhrt. Der Wirkstoff oder dessen Granulat wird vorgelegt 
und mit einer Poly-HB-Losung bespruht. Durch Zufuhr von Luft oder Inertgas wird eine Wirbelschicht 
aufgebaut und erhalten, wobei der Wirkstoff oder dessen Granulat unter Abdampfen des Ldsungsmittels mit 
einer diinnen Schicht von Poly-HB uberzogen wird. 

30 Es entsteht ein poroses Granulat von spharischer Form, das ohne Zusatz von Bindemitteln oder 
sonstigen Hilfsstoffen zu Komprimaten beliebiger Form verpreflt werden kann. 

Beispiel 1: 

35 100 g Celiprololhydrochlorid-Granulat wurde im Wirbelschichtgranulierungsbehalter vorgelegt und mit 
300 ml einer Losung von 6 g Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure in Chloroform (2%ige Losung) vom Molekular- 
gewicht 142.935 mit einem Spruhdruck von 1 bar und bei einer Temperatur von 40 *C bespruht. Durch 
Einblasen von Luft wurde dabei eine Wirbelschicht aufgebaut und das Ldsungmittel abgedampft, wobei das 
Granulat mit einem diinnen Uberzug von Po!y-HB versehen wurde. 

40 Der Gehalt des Wirbelschichtgranulates (WSG) an Poly-HB betrug 5 bis 6 % bezogen auf das 
Gesamtgewicht. Aus dem entstandenen Granulat wurden mit einem Druck von 2,5 t, das entspricht 245,3 
N/mm 2 , Tabletten hergestellt. 



Schuttvolumen des WSG: 


3,8 ml/g 


Ruttelvolumen des WSG: 


3,09 ml/g 


Tablettengrd/Je: 


d = 9,2 mm h = 4,2 mm 


Durchschnittsgewicht der Tabletten: 


218,8 mg±5,3 mg (± 2,4%) 


Bruchfestigkeit: 


19,61 kp 



50 

In analoger Weise wurden auch Granulat und Tabletten fur die Beispiele 2 bis 9 hergestellt. 



55 
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Tabelle I 



Beispiel 



w 



15 



20 



25 



2 
3 
4 
5 
6 



8 
9 



Wirkstoff 



Celiprolol- 
hydrochlorid 



7-Hydroxy- 



Molekulargewicht %Poly- Losungs- 
Poly-HB HB mittel 



142.935 

142.935 
278.726 
278.726 
604.691 
604.691 



ethyltheophyllin 
Hexobendin- 604.691 
dihydrochlorid 
Ibuprofen 604.691 
Diclofenac-Na 604.691 



5-6 

4-5 
2 . 3 
3-4 
1 -2 
1 



CHCI3 



CHCI3 



Spruhtem- 
peratur °C 

40 

40 
40 
40 
40 
40 

40 

40 
40 



30 



35 



40 



In vitro Wirkstofffreigabe 

Zur Messung der Retardeigenschaften der Celiproiolhydrochlorid-Tabletten (Beispiele 1 bis 5) wurden 
die Tabletten in 100 ml 0,9%iger Natriumchloridlosung bei 37 *C in verschlossenen Braunglasflaschen 
geschiittelt und in Abstanden von 30 bzw. 60 Minuten auf die freigesetzte Wirkstoffmenge untersucht. Auch 
die Half-change Methode, bei der der pH-Wert kontinuierlich innerhalb von 8 Stunden von pH 1,3 auf pH 7,3 
erh6ht wird, wobei in Abstanden wie oben die Wirkstofffreisetzung gemessen wird, wurde zur Uberpriifung 
angewandt und brachte gleiche Ergebnisse. Die quantitative analytische Erfassung von Celiprolol erfolgte 
spektralphotometrisch in geeigneter Verdtinnung bei 324 nm. Die Retardeigenschaften der Tabletten mit 
den anderen Wirkstoffen (Beispiele 6 bis 9) wurden nach der Half-change Methode bestimmt. Die 
quantitative, analytische Erfassung erfolgte spektralphotometrisch (7-Hydroxyethyltheophyllin: 273 nm, Hex- 
obendindihydrochlorid: 266 nm, Ibuprofen: 264 nm, Diclofenac-Na: 275 nm) 



45 
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Tabelle II 



FREIGESETZTE WIRKSTOFFMENGE in Gew.% bezogen auf den 



Gesamtgehalt 



Zeit (h) 


0,5 


1 


2 


3 


4 


5 


6 


7 


8 


24 


Beispiel 1 


17,46 


26,33 


40,62 


52,29 


58,81 


64,87 


70,26 


77,36 


80,49 


95,53 


2 


26,42 


42,72 


63,05 


76,74 


86,06 


92,15 


94,73 






98,77 


3 


22,08 


34,96 


55,66 


68,94 


76,69 


84,19 


88,62 


91,76 


92,68 


98,38 


4 


17,91 


27,60 


42,26 


54,37 


61,41 


71,36 


75,82 


81,39 


86,52 


99,99 


5 


28,06 


47,08 


69,44 


83,82 


89,88 


95,61 


95,88 






97,31 


6 




24,61 


41,05 


56,80 


61,77 


69,43 


75,43 




85,31 




7 




14,70 


27,21 


41,34 


48,88 


58,72 


67,40 




77,73 




8 




1,11 


1,64 


5,49 


8,82 


13,14 


16,89 




24,08 




9 








5,50 


9,78 


13,71 


29,03 




42,62 





Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Bindemittelfreies Granulat zur. oralen und parenteralen Applikation mit verzogerter Wirkstofffreisetzung 
bestehend aus einem pharmazeutischen Wirkstoff Oder dessen Granulat und Poly-D(-)-3-hydroxybutter- 
saure, dadurch gekennzeichnet, daJ3 der Wirkstoff oder dessen Granulat mit einer Menge von 1 bis 20 
Gew.% Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtgewicht, uberzogen ist. 

2. Bindemittelfreies Granulat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl der Wirkstoff oder dessen 
Granulat mit einer Menge von 1 bis 15 % Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtge- 
wicht, uberzogen ist. 

3. Bindemittelfreies Granulat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Wirkstoff oder dessen 
Granulat mit einer Menge von 3 bis 10 % Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtge- 

' wicht, uberzogen ist. 

4. Bindemittelfreies Granulat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dafl das 
Molgewicht der eingesetzten Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure zwischen 50.000 und 800.000 liegt 

5. Bindemittelfreies Granulat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dai3 das 
Molgewicht der verwendeten Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure zwischen 100.000 und 400.000 liegt. 

6. Bindemittelfreies Granulat nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dai3 der 
Wirkstoff Celiproiolhydrochlorid ist. 

7. Bindemittelfreies Granulat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da/3 es durch 
eine Wirbelschichtgranulierung hergestellt wurde. 

8. Verfahren zur Herstellung eines bindemittelfreien Granulates zur oralen oder parenteralen Applikation 
mit verzSgerter Wirkstofffreisetzung bestehend aus Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure und einem pharma- 
zeutischen Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, da!3 der pharmazeutische Wirkstoff oder dessen Granu- 
lat in einem aufbauenden Granulationsverfahren mit einer Losung von Poly-D(-)-3-hydroxy-buttersaure 
bespruht und das Losungsmittel verdampft wird, wobei der Wirkstoff oder dessen Granulat mit einer 
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Menge von 1 bis 20 Gew.% Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtgewicht iiberzo- 
gen wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dafl das aufbauende Granulationsverfahren ein 
Wirbelschichtgranulierungsverfahren ist. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dafl das bindemittelfreie 
Granulat zu einer Arzneiform verpre/it wird. 

Patentansprtiche fur folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung eines bindemittelfreien Granulates zur oralen oder parenteralen Appiikation 
mit verzogerter Wirkstofffreisetzung bestehend aus Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure und einem pharma- 
zeutischen Wirkstoff, dadurch gekennzeichnet, da/3 der pharmazeutische Wirkstoff Oder dessen Granu- 
lat in einem aufbauenden Granulationsverfahren mit einer Losung von Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure 
bespruht und das Losungsmittel verdampft wird, wobei der Wirkstoff oder dessen Granulat mit einer 
Menge von 1 bis 20 Gew.% Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtgewicht iiberzo- 
gen wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Wirkstoff oder dessen Granulat mit einer Menge von 1 bis 15 % 
Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtgewicht uberzogen ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Wirkstoff oder dessen Granulat mit einer 
Menge von 3 bis 10 % Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure bezogen auf das Gesamtgewicht, uberzogen ist. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daJ3 das Molgewicht der 
eingesetzten Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure zwischen 50.000 und 800.000 iiegt. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da/J das Molgewicht der 
verwendeten Poly-D(-)-3-hydroxybuttersaure zwischen 100.000 und 400.000 Iiegt. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, da/3 der Wirkstoff Celiprololh- 
ydrochlorid ist. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, da/J das aufbauende Granula- 
tionsverfahren ein Wirbelschichtgranulierungsverfahren ist. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, da/3 das bindemittelfreie 
Granulat zu einer Arzneiform verpreflt wird. 

Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Binder-free granules for oral and parenteral administration with delayed release of the active compound 
consisting of a pharmaceutical active compound or granules thereof and poly-D(-)-3-hydroxybutyric 
acid, characterised in that the active compound or granules thereof is/are coated with an amount of 1 to 
20% by weight of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid, based on the total weight. 

2. Binder-free granules according to Claim 1, characterised in that the active compound or granules 
thereof is/are coated with an amount of 1 to 15% of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid, based on the total 
weight. 

3. Binder-free granules according to Claim 2, characterised in that the active compound or granules 
thereof is/are coated with an amount of 3 to 10% of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid, based on the total 
weight. 

4. Binder-free granules according to any one of Claims 1 to 3, characterised in that the molecular weight 
of the poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid used is between 50,000 and 800,000. 
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5. Binder-free granules according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that the molecular weight 
of the poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid used is between 100,000 and 400,000. 

6. Binder-free granules according to any one of Claims 1 to 5, characterised in that the active compound 
5 is celiprolol hydrochloride. 

7. Binder-free granules according to any one of Claims 1 to 6, characterised in that they have been 
prepared by fluidised bed granulation. 

w 8. Process for the preparation of binder-free granules for oral or parenteral administration with delayed 
release of the active compound, consisting of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid and a pharmaceutical 
active compound, characterised in that the pharmaceutical active compound or granules thereof is/are 
sprayed with a solution of pply-D(-)-3-hydroxybutyric acid in a building-up granulation process and the 
solvent is evaporated off, the active substance or its granules being coated with an amount of from 1 to 

75 20% by weight of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid, based on the total weight. 

9. Process according to Claim 8, characterised in that the building-up granulation process is a fluidised 
bed granulation process. 

20 10. Process according to any one of Claims 7 to 9, characterised in that the binder-free granules are 
pressed to a drug form. 

Claims for the following Contracting States : ES, GR 

25 1. Process for the preparation of binder-free granules for oral parenteral administration with delayed 
release of the active compound consisting of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid and a pharmaceutical 
active compound, characterised in that the pharmaceutical active compound or granules thereof is/are 
sprayed with a solution of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid in a building-up granulation process and the 
solvent is evaporated off, the active substance or its granules being coated with an amount of 1 to 20% 

30 by weight of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid, based on the total weight. 

2. Process according to Claim 1, the active compound or granules thereof being coated with an amount of 
1 to 15% of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid, based on the total weight. 

35 3. Process according to Claim 2, characterised in that the active compound or granules thereof is/are 
coated with an amount of 3 to 10% of poly-D(-)-3-hydroxybutyric acid, based on the total weight. 

4. Process according to any one of Claims 1 to 3, characterised in that the molecular weight of the poly- 
D(-)-3-hydroxybutyric acid used is between 50,000 and 800,000. 

40 

5. Process according to any one of Claims 1 to 4, characterised in that the molecular weight of the poly- 
D(-)-3-hydroxybutyric acid used is between 100,000 and 400,000. 

6. Process according to any one of Claims 1 to 5, characterised in that the active compound is celiprolol 
45 hydrochloride. 

7. Process according to any one of Claims 1 to 6, characterised in that the building-up granulation 
process is a fluidised bed granulation process. 

so 8. Process according to any one of Claims 1 to 7, characterised in that the binder-free granules are 
pressed to a drug form. 

Revendicatlons 

Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

55 

1. Granule exempt de liant destine* a des applications orales ou parenteVales a. liberation prolonged 
constitute d'un principe Actif pharmaceutique ou son granule et d'acide poly-D(-)-3-hydroxybutyrique, 
caracteVise" en ce que le principe actif ou son granule est enrobe* avec une quantity de 1 a 20% en 
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masse d'acide poly-D(-)-3-hydroxybutyrique calcuiee sur la masse totale. 

2. Granule exempt de liant selon la revendlcation 1, caracterise en ce que le principe actif ou son granule 
est enrobe avec une quantity de 1 a 15% en masse d'acide po!y-D(-)-3-hydroxybutyrique calcuiee sur 

5 la masse totale. 

3. Granule exempt de liant selon la revendication 2, caracterise en ce que le principe actif ou son granule 
est enrobe avec une quantity de 3 a 10% en masse d'acide poly-D(-)-3-hydroxybutyrique, calcuiee sur 
la masse totale. 

10 

4. Granule exempt de liant selon Tune des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la masse molaire 
de I'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique utilise est comprise entre 50 000 et 800 000. 

5. Granule exempt de liant selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce que la masse molaire 
75 de I'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique utilise est comprise entre 100 000 et 400 000. 

6. Granule exempt de liant selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que le principe actif est 
constitue par le chlorydrate de ceiiprolole. 

20 7. Granule exempt de liant selon I'une des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'il est obtenu par 
granulation en lit fluidise. 

8. Procede pour preparer un granule exempt de liant pour des applications orales ou parenterals a 
liberation prolong^e du principe actif comprenant I'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique et un principe 
25 actif pharmaceutique, caracterise en ce qu'on pulverise le principe actif ou son granule avec une 
solution d'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique suivant un procede de granulation et on vaporise le 
solvant, le principe actif ou son granule etant enrobe avec une quantite de 1 a 20% en masse d'acide 
poly-D(-)-3-hydroxybutyrique, calcuiee sur la masse totale. 

30 9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que le procede de preparation par granulation est 
un procede de granulation en lit fluidise. 

10. Procede selon I'une des revendications 7 a 9, caracterise en ce que le granule exempt de liant est 
comprime en une forme m^dicamenteuse. 

35 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Procede pour preparer un granule exempt de liant pour des applications orales ou parenterals a 
liberation prolongSe du principe actif comprenant I'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique et un principe 
40 actif pharmaceutique, caracterise en ce qu'on pulverise le principe actif ou son granule avec une 
solution d'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique suivant un procede de granulation et on vaporise le 
solvant, le principe actif ou son granule etant enrob^ avec une quantity de 1 a 20 % en masse d'acide 
poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique, calcuiee sur la masse totale. 

45 2. Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que le principe actif ou son granule est enrobe 
avec une quantite de 1 h 15 % en masse d'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique, calcuiee sur la masse 
totale. 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que le principe actif ou son granule est enrobe 
50 avec une quantite de 3 a 10 % en masse d'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique, calcuiee sur la masse 

totale. 

4. Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que la masse molaire de 
I'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique utilise est comprise entre 50 000 et 800 000. 

55 

5. Procede selon I'une quelconque des revendicotions 1 a 4, caracterise en ce que la masse molaire de 
I'acide poly-D-(-)-3-hydroxybutyrique utilise est comprise entre 100 000 et 400 000. 
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Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 h 5, caracte>is6 en ce que le principe actif est 
constituS par le chlorhydrate de cSliprolole. 

Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caract6ris6 en ce qu'il est obtenu par 
granulation en lit fluidisS. 

Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caractSrise* en ce que le granule exempt de 
liant est comprime* en une forme mSdicamenteuse. 
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